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1. Junginys, kurio formulė (I): 
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kurioje: 

R1 yra C1-C3 alkilas arba C3-C6 cikloalkilas, kur alkilas arba cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 halogeno atomais;

R2 yra vandenilis arba C1-C6 alkilas, kur alkilas yra pasirinktinai pakeistas halogenu;
R3 yra vandenilis arba C1-C3 alkilas;

R4 yra vandenilis arba C1-C3 alkilas;

R5 yra vandenilis, C1-C3 alkilas, ORa arba -NHRa;

R6 yra vandenilis, C1-C3 alkilas, C1-C3 halogenalkilas arba C3-C6 cikloalkilas, kur cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas C1-C3 alkilu, C1-C3 halogenalkilu arba 1 ar 2 halogeno atomais;

Ra ir Rb nepriklausomai, yra vandenilis, C1-C3 alkilas arba Ra ir Rb kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 4-6 narių heterociklinį žiedą, pasirinktinai turintį deguonies arba azoto atomą žiede;

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

2. Junginys pagal 1 punktą, kur: 

R1 yra C1-C3 alkilas arba C3-C6 cikloalkilas, kur alkilas arba cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 halogeno atomais;

R2 yra vandenilis;

R3 yra vandenilis;

R4 ir R5 abu yra vandenilis;

R6 yra C1-C3 alkilas arba C3-C6 cikloalkilas;

Ra ir Rb nepriklausomai, yra vandenilis arba C1-C3 alkilas; arba Ra ir Rb kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 4-6 narių heterociklinį žiedą, pasirinktinai turintį deguonies atomą žiede; kur heterociklinė grupė dar yra pasirinktinai pakeista viena arba dviem grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš C1-C3 alkilo ir hidroksilo;

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

3. Junginys pagal 1 punktą, kur: 

R1 yra C1-C3 alkilas or ciklopropilas, kur alkilo grupė yra pakeista trimis fluoro atomais;

R2 yra vandenilis;

R3 yra vandenilis;

R4 ir R5 abu yra vandenilis;

R6 yra ciklopropilas;

Ra ir Rb abu yra C1-C3 alkilas arba Ra ir Rb kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 4-6 narių heterociklinį žiedą, pasirinktinai turintį deguonies atomą žiede; kur heterociklinė grupė dar yra pasirinktinai pakeista viena arba dviem grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš C1-C3 alkilo ir hidroksilo;

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

4. Junginys pagal 1 punktą, parinktas iš grupės, susidedančios iš: 
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būtent, 4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(2-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)-5-morfolinopikolinamido; 
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būtent, 4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(2-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazo1-3-il)tiazol-4-il)-5-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-il)pikolinamido; 
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būtent, (S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-5-morfolino-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamido; 
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būtent, (S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamido; ir 
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būtent, (S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(dimetilamino)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamido; 
arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska arba enatiomeras.
5. Junginys pagal 4 punktą, kur junginys yra 
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būtent, (S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(dimetilamino)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamidas arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska arba enatiomeras.

6. Junginys pagal 4 punktą, kur junginys yra 
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būtent, (S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamidas arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska arba enatiomeras.

7. Junginys pagal 4 punktą, kur junginys yra 
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būtent, 4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(2-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)-5-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-il)pikolinamidas arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska arba enatiomeras.

8. Junginys pagal 1 punktą, kur
R1 yra C1-C3 alkilas arba ciklopropilas, kur alkilas arba ciklopropilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 fluoro atomais;

R2 yra vandenilis;

R3 yra vandenilis;

R4 ir R5 abu yra vandenilis;

R6 yra C1-C3 alkilas, C1-C3 halogenalkilas arba ciklopropilas, kur ciklopropilas yra pakeistas 1-2 fluoro atomais;

Ra ir Rb kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro heterociklinę grupę, parinktą iš grupės, susidedančios iš azetidinilo, pirolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo; kur heterociklinė grupė dar yra pasirinktinai pakeista viena arba dviem grupėmis, nepriklausomai parinktomis iš C1-C3 alkilo ir hidroksilo;

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

9. Junginys pagal 1 punktą, kur
R1 yra metilas, etilas, propilas, fluormetilas, difluormetilas, trifluormetilas, fluoretilas, difluoretilas, trifluoretilas, fluorpropilas, difluorpropilas, trifluorpropilas, fluorciklopropilas, difluorciklopropilas arba ciklopropilas;

R2 yra vandenilis;

R3 yra vandenilis;

R4 ir R5 abu yra vandenilis;

R6 yra metilas, etilas, propilas, fluormetilas, difluormetilas, trifluormetilas, fluoretilas, difluoretilas, trifluoretilas, fluorpropilas, difluorpropilas, trifluorpropilas, fluorciklopropilas, difluorciklopropilas arba ciklopropilas;

Ra ir Rb kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro heterociklinę grupę, parinktą iš grupės, susidedančios iš azetidinilo, pirolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo; kur heterociklinė grupė dar yra pasirinktinai pakeista viena arba dviem grupėmis, parinktomis iš metilo, etilo, propilo ir hidroksilo;

arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

10. Junginys pagal 1 punktą, parinktas iš grupės, susidedančios iš: 
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5-(azetidin-1-il)-4-(4-ciklopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciklopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]piridin-2-karboksamido; 
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(S)-5-(azetidin-1-il)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamido; 
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(S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(pirolidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamido; 
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4-(4-ciklopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciklopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-pirolidin-1-il-piridin-2-karboksamido; 

[image: image14.png]-— S -~
H
HO@ > 4




4-(4-ciklopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciklopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(3-hidroksipirolidin-1-il)piridin-2-karboksamido; 
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4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-N-(2-(4-((S)-1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamido; 
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4-(4-ciklopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciklopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-piperidin-1-ilpiridin-2-karboksamido; 
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(S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(piperidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamido; 
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(S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-hidroksi-4-metilpiperidin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamido; 
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4-(4-ciklopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciklopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(4-hidroksi-4-metilpiperidin-1-il)piridin-2-karboksamido; 
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(S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-5-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(2-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiazol-4-il)pikolinamido; ir 
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4-(4-ciklopropilimidazol-1-il)-N-[2-(4-ciklopropil-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-il]-5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-karboksamido;
arba farmaciniu požiūriu priimtina jo druska.

11. Farmacinė kompozicija, apimanti junginį pagal 1-10 punktą ir bent vieną farmaciniu požiūriu priimtiną užpildą,

12. Junginys pagal 1-10 punktą, skirtas naudoti terapijoje.

13. Junginys pagal 12 punktą, kur terapija yra autoimuninių sutrikimų, uždegiminių ligų, širdies ir kraujagyslių ligų (įskaitant diabetą, diabetinę nefropatiją ir kitas diabeto komplikacijas), širdies ir inkstų ligų, įskaitant inkstų ligas, fibrotines ligas, kvėpavimo ligų (įskaitant COPD, idiopatinę plaučių fibrozę (IPF) ir ūmų plaučių pažeidimą), ūmių ir lėtinių kepenų ligų ir neurodegeneracinių ligų gydymas.

14. Junginys pagal 12 punktą, kur terapija yra lėtinės inkstų ligos gydymas.

15. Junginys pagal 12 punktą, kur terapija yra plaučių fibrozės arba inkstų fibrozės gydymas.

